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Leki generyczne (odtwdrcze), bedace odpowiednikami orygi-
nalnych produktéw leczniczych, stanowig obecnie prawie potowe
ze wszystkich stosowanych w Europie preparatéw farmaceutycz-
nych. Szacuje sig, ze s3 one o 20-90% tarisze niz ich oryginalne
odpowiedniki [I], co wynika przede wszystkim z uproszczonej
procedury wprowadzania do obrotu: dla lekéw rejestrowanych
jako odtwdrcze nie jest wymagane przedstawienie petnego zakresu
badan przedklinicznych i klinicznych. Dla dopuszczenia na rynek ko-
nieczne jest jednak wykazanie identycznosci (lub réwnowaznosci)
zawartych w leku substancji aktywnych, mocy i postaci farmaceu-
tycznej w stosunku do preparatu innowacyjnego, a takze podobnej
jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu, potwierdzonych
odpowiednimi badaniami.

Zaréwno Dyrektywa 2001/83/EC [2], jak i polska ustawa o Pra-
wie farmaceutycznym [3] wymagaja potwierdzenia terapeutycznej
réwnowaznosci preparatu generycznego w stosunku do leku referen-
cyjnego odpowiednimi wynikami badan réwnowaznosci biologicznej
na ludziach. Pojecie réwnowaznosci biologicznej jest fundamentalne
dla lekéw generycznych.

Dzieki badaniom réwnowaznosci mozliwe jest stwierdzenie istot-
nosci klinicznej zmian technologicznych w seriach leku na réznych po-
ziomach rozwoju technologii, jak réwniez uzasadnienie zamiennosci
produktéw leczniczych w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu zagad-
nienie to jest bardzo istotne zaréwno dla przemystu farmaceutyczne-
go, jak i dla instytucji opieki zdrowotnej i ubezpieczycieli.

Nowe zalecenia

| sierpnia ub.r. weszta w zycie znowelizowana wytyczna CPMP/
EWP/QWP/1401/98 Rev. | /Corr** (Guideline on the investigation of bio-
equivalence) dotyczaca badan réwnowaznosci biologicznej produktow
leczniczych [4]. Zastapita ona opracowana w 1998 r., a obowiazujaca
od 2002 r., wytyczng CPMP/EWP/QWP/1401/98 (Note for guidance
on the investigation of bioavailability and bioequivalence) [5] i doku-
ment z nig zwigzany - CHMP/EWP/40326/06 (Question and Answers
on Bioavadilability and Bioequivalence Guideline) — Q&A [6]. Wytyczna,
bedaca w swej prawnej istocie zaleceniami Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) — naukowego komitetu doradczego
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), obecny swdj ksztatt zawdziecza
inicjatywie jednej z grup roboczych CHMP — grupie do spraw farma-
kokinetyki, ktora w 2007 r. rozpoczefa dyskusje na temat potrzeby
zmian w obowiazujacej wtedy wytyczne;.

Zatwierdzenie noweli przez CHMP w styczniu 2010 r., a nastep-
nie jej wejscie w zycie byto niewatpliwie waznym wydarzeniem dla
przemystu farmaceutycznego (przede wszystkim generycznego), jak
i dla oséb i instytucji zaangazowanych w prace nad badaniami réw-
nowaznosci biologicznej. W $rodowiskach tych od dawna dyskuto-
walo sie o potrzebie zmian w prawodawstwie dotyczacym sposo-
bu projektowania i prowadzenia badan réwnowaznosci. Zgtaszano
wielokrotnie potrzebe doprecyzowania i uzupetnienia, a czesto takze
zmian zapiséw w obowiazujacej wytycznej. Odpowiedzia na te gtosy
byto wydanie przez CHMP w 2006 r. dokumentu odnoszacego sie
do najczesciej zgtaszanych probleméw w formie pytan i odpowiedzi
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na nie [6]. Pomimo to, europejskie zalecenia nadal pozostawaty mato
szczegotowe i dalekie od praktyki, w poréwnaniu np. z amerykanski-
mi wytycznymi FDA (Food and Drug Agency).

Nowa wytyczna jest dopracowana pod wzgledem formalnym,
ma przejrzysta i logiczna strukture, zawiera tez bardziej jednoznaczne
stwierdzenia niz jej poprzedniczka. Zawarto w niej wiele szczegéto-
wych probleméw zwigzanych z badaniami réwnowaznosci biologicz-
nej. W samodzielnych rozdziatach odnosi si¢ do wszystkich kwestii
poruszanych wczesniej w dokumencie Q&A [6].

Obszar dziatania wytycznej

Wraz z nowelizacja ulegt zmianie zakres i obszar dziatania wytycz-
nej. O ile poprzednia wersja obejmowata definicje, cele i metodyke
badan dostepnosci biologicznej, w tym ich szczegélnego przypadku
— badan réwnowaznosci biologicznej, ta dotyczy tylko i wylacznie te-
matu badan réwnowaznosci biologicznej produktéw leczniczych. Za-
weza to obszar jej dziafania, wykluczajac z niego badania loséw lekéw
w ustroju, prowadzone na réznych poziomach rozwoju leku (m.in.
badania stopnia dostepnosci dla nowych substanciji, réznic w absorpcji
pomiedzy réznymi postaciami, dawkami tego samego leku itp.), ale
daje mozliwos¢ doprecyzowania specyficznych dla réwnowaznosci
biologicznej zalecen.

Dodatkowo, zapisy w samej wytycznej ograniczaja jej zastosowanie
nawet w wielu przypadkach badan réwnowaznosci biologicznej. Zapi-
sano bowiem, ze jej zalecenia dotyczg jedynie preparatéw dziatajacych
ogdlnie, o klasycznym (natychmiastowym) sposobie uwalniania sub-
stancji czynnej, s ograniczone do lekéw zawierajacych jako substancje
aktywna czasteczke chemiczna (chemical entity), nie maja w zasadzie
zastosowania do lekéw ziotowych i ograniczaja sie do przedstawienia
wymagan dla badan opartych na farmakokinetycznych punktach kon-
cowych. Wyfacza to w zasadzie spod bezposrednich rekomendacji wy-
tycznej spora grupe nowoczesnych, i obecnie coraz czesciej lezacych
w zainteresowaniach firm farmaceutycznych, produktéw leczniczych,
a wiec — preparaty o modyfikowanym uwalnianiu, leki biologiczne, pre-
paraty ziotowe i naturalne. Wytyczna nie zawiera tez zapiséw specy-
ficznie odnoszacych sie do preparatéw ztozonych.

Celem znowelizowanej wytycznej, jak podano w jej wstepie, jest
przedstawienie wymagan EMA w zakresie projektowania, prowadze-
nia i oceny badan réwnowaznosci biologicznej lekéw oraz okreslenie
warunkéw zastapienia ich badaniami in vitro.

Najwazniejsze zmiany

Najbardziej istotne zmiany w znowelizowanej wersji wytycznej
dotycza modelu badania (m.in. wprowadzenie tzw. two-stage design),
zasadnosci wyboru oznaczanej substancji (metabolity, enancjomery),
kryteriéw akceptacji statystycznej dla uznania réwnowaznosci oraz wa-
runkéw odstapienia od badan in vivo (biowaivers, bracketing approach).

Wytyczna, skupiajac si¢ w zasadzie jedynie na badaniach wykony-
wanych w celu rejestracji produktéw generycznych, ma ambicje od-
powiedzi na wigkszos¢ probleméw identyfikowanych juz od dawna
w badaniach réwnowaznosci biologicznej [7]. Rzeczywiscie, w sto-
sunku do poprzedniej wersji, duzo wigcej miejsca zostato poswiecone
szczegdtowemu omoéwieniu sposobu prowadzenia badan dla substan-
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cji endogennych, enancjomerow, lekdw o wysokiej zmiennosci i pro-
duktéw o waskim indeksie terapeutycznym. Bardziej szczegétowo
odniesiono sig takze do kwestii wykorzystania moczu jako materiatu
biologicznego.

Model badania

Zasadniczo znowelizowana wytyczna uzupetnia zapisy poprzed-
niej wersji. Pryncypia pozostaja niezmienione. Jako podstawowy model
obowiazuje nadal krzyzowy uktad badania, po jednorazowym podaniu
preparatu na czczo. Sprecyzowano przy tym warunki dla zastosowania
alternatywnych modeli badawczych: badan na grupach réwnolegtych,
badan w uktadzie z powtérzeniem, czy badan po wielokrotnym poda-
niu lekéw, ktorych prowadzenie nowa wytyczna ogranicza do szcze-
golnych przypadkéw, np. kiedy ze wzgledu na toksycznos¢ substancji
aktywnej leku nie nalezy podawa¢ ochotnikom, a podanie jednorazo-
wej dawki pacjentom nie jest etyczne.

Najmniej zmian i uzupefnien znalazto si¢ w rozdziale na temat
uczestnikéw i standaryzacji badan. Badania nalezy prowadzi¢ na gru-
pie zdrowych ochotnikéw, ktérzy moga naleze¢ do obu pici i podle-
ga¢ kwalifikacji geno- lub fenotypowej. Zgodnie z poprzednia wersja
za minimalng liczebno$¢ grupy badanej uznano 12. uczestnikéw. Jest
to liczebnos¢ teoretyczna, w zasadzie nie spotykana juz w badaniach
wykonywanych w celach rejestracyjnych. Sens tego zapisu staje sig
bardziej aktualny w powiazaniu z dopuszczeniem mozliwosci wyko-
nywania badania w etapach (tzw. two-stage design). W tym kontekscie
liczebno$¢ pierwszego etapu nie powinna by¢ mniejsza niz 12 oséb.

Szczegdtowo opisano w wytycznej sposéb wyboru preparatu od-
niesienia, podkreslono znaczenie wynikéw testéw uwalniania in vitro
(réwnowaznos¢ farmaceutyczna) w wyborze wiasciwej serii preparatu
odniesienia i w przygotowaniu preparatu badanego do oceny réwno-
waznosci biologicznej. Uporzadkowano zawarte réwniez w poprzed-
niej wersji wytycznej informacje na temat warunkéw, jakie musza by¢
spetnione przy dopuszczeniu preparatu testowego do badan.

Zastosowanie schematu badania po positku ograniczono wtasciwie
do sytuacji, gdy w charakterystyce leku referencyjnego jest to jedyny
zalecany sposdb przyjmowania preparatu. W przypadku niektérych
postaci leku (mikroemulsje, uktady dyspersyje czasteczek statych) wy-
tyczna zaleca wykonanie zaréwno badan na czczo, jak i po positku.
Dla badan prowadzonych po positku szczegdtowo opisano sposéb po-
dawania preparatu wraz z pokarmem, a takze sktad standardowego
positku podczas badania wptywu pokarmu.

Ze wzgledu na przygotowywany jednoczesnie niezalezny do-
kument dotyczacy metodyki bioanalitycznej [8], problem analizy
badanych zwiazkéw zostat ograniczony do niezbednego minimum.
Potwierdzono brak akceptacji dla powtdrnej analizy probek z po-
wodow farmakokinetycznych i stwierdzono niedopuszczalnos¢ ta-
kiej praktyki bez uwzglednienia jej wczesniej w protokole badania.
Podano réwniez, ze analiza materiatu powinna odbywa¢ sie z za-
chowaniem zasad utajnienia badanych preparatéw (trzeci poziom
zaslepienia badania).

Zasadniczo podtrzymano wskazania dotyczace czestosci pobie-
rania prébek krwi do badan farmakokinetycznych. Zwrécono uwage
na dobdr czaséw pobran, by uniknaé oznaczenia stezenia maksymal-
nego juz w pierwszej probce. Dodatkowo, znowelizowana wytyczna
wprowadza mozliwo$¢ zakonczenia prébkowania na 72 godzinie dla
lekéw o diugim okresie pottrwania (wyznaczanie parametru AUC
zamiast AUC).

Zdecydowanie i bardzo obszernie zajgto sie kwestig oznaczanych
w badaniu substancji. Eksperci CHMP za najbardziej wiarygodne dla
wychwycenia réznic pomigdzy preparatami uznali stezenia we krwi
leku macierzystego (tzn. niezmienionej metabolicznie substangiji
wprowadzanej do organizmu w danej postaci leku). Nowa wytyczna
podkresla, ze przy obecnie dostepnych, czutych i doktadnych meto-
dach analitycznych, standardem powinno by¢ potwierdzenie réw-
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nowaznosci biologicznej na podstawie pomiaréw stezen substangiji
niezmienionej. Zasada ta obowiazuje réwniez w przypadku pro-le-
kéw. W bardzo szczegdlnych sytuacjach (niskie poziomy stezen leku
niezmienionego we krwi, szybka eliminacja substancji niezmienionej)
wytyczna dopuszcza mozliwos$¢ oznaczania gtéwnego aktywnego far-
makologicznie metabolitu, po bardzo szczegétowym merytorycznym
uzasadnieniu i udowodnieniu obiektywnego braku mozliwosci wyboru
innego postepowania.

Bardzo szczegétowo zostata przedstawiona w znowelizowanej
wytycznej kwestia warunkéw odstapienia od badan réwnowaznosci
biologicznej dla réznych mocy (strengths) tego samego preparatu.
Nowoscia jest wprowadzenie terminu i rekomendacja tzw. bracketing
approach, tzn. wykonywania badan tylko dla skrajnych mocy (lub naj-
bardziej odmiennych technologii).

Zagadnienie odstapienia od badarn in vivo na podstawie klasyfi-
kacji BCS i pozytywnych wynikéw poszerzonych badan in vitro jest
kolejnym tematem doktadnie oméwionym w nowej wersji wytycznej,
podobnie jak i metodyka badarn uwalniania in vitro, uzupetniajacych
lub zastepujacych badania réwnowaznosci. Oprocz odpowiednich
rozdziatéw w tekscie, poswiecono tym tematom réwniez obszerne
zafaczniki.

Ocena statystyczna wynikow

Doprecyzowano problematyczne zapisy dotyczace statystycznej
oceny wynikéw badan. Jednoznacznie okreslono pierwszorzedowe
parametry $wiadczace o réwnowaznosci biologicznej. Sa to: AUC,
(lub AUC,,,) i C__ - dlabadania po jednorazowym podaniu i AUC
i C ..~ dla badan w stanie stacjonarnym lub Ae, iR — dla badan
z uzyciem moczu jako materiafu biologicznego. Potwierdzono, ze sta-
tystyczna ocena parametru t__ nie jest wymagana w ocenie réwno-
waznosci biologicznej.

Uscislono kwestie kryteriow akceptacji dla pierwszorzedowych
parametréw farmakokinetycznych. Wedtug nowych zapiséw, zakres
akceptacji dla 90% przedziatu ufnosci stosunku leku badanego do re-
ferencyjnego, zaréwno w przypadku AUC jak i C__ standardowo musi
sie zawiera¢ w granicach 80,00-125,00%. Dopuszczono mozliwosé
poszerzania przedziatu akceptacji dla C__ jedynie dla lekéw o wyso-
kiej zmiennosci, dla ktérych réznice maksymalnego stezenia nie maja
znaczenia klinicznego (maksymalnie do granic: 69,84-144,19%). Dla
lekéw o tzw. waskim indeksie terapeutycznym rekomendowane sa
zawezone kryteria (90,00 — | 1 1,11%).

W nowej wytycznej wiecej miejsca, w stosunku do poprzedniej
wersji, poswiecono réwniez na przedstawienie warunkéw odrzucania
wynikéw w trakcie analizy statystycznej.

Niewatpliwie jedna z najbardziej spektakularnych nowosci, ma-
jaca zasadniczy wptyw na praktyke wykonywania badan réwnowaz-
nosci jest mozliwosé zatrzymania badania po pierwszym jego etapie
i stwierdzeniu réwnowaznosci biologicznej lub jej braku (two-stage
design). Mozliwe staje sie wyliczenie ostatecznej liczebnosci ochotni-
kéw w oparciu o zmiennos¢ parametréow farmakokinetycznych wy-
znaczonych w pierwszym etapie wykonywanego badania. Pozwala
to na zakonczenie badania z negatywnym wynikiem na mniejszej liczbie
uczestnikéw, niz w przypadku klasycznego podejscia lub zredukowanie
liczby ochotnikéw poprzez precyzyjne jej wyszacowanie juz w trakcie
eksperymentu.

Ponadto wprowadzono do nowej wytycznej réwniez kilka zapi-
sow formalnych nieobecnych w poprzedniej wersji. Najwazniejszymi
wydaje sie by¢ konieczno$¢ prowadzenia badania zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej, okreslonymi Dyrektywa 2001/20/EC, wy-
mog wytwarzania i pakowania badanych preparatéw zgodnie z GMP,
w indywidualne opakowania, osobno dla kazdego pacjenta i okresu ba-
dania. Zostata réwniez sformutowana zacheta dla wytwércéw do po-
szukiwania w CHMP konsultacji merytorycznych dla projektowanych
badan (tzw. Scientific Advice).
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Podsumowanie

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze wielka wartoscia przedsta-
wionych przez CHMP znowelizowanych wymagan jest uporzadko-
wanie pojec i jednoznaczne zaprezentowanie standardowego ksztaftu
badania réwnowaznosci biologicznej. Ten ,,zfoty standard” to badanie
krzyzowe po jednorazowym podaniu leku na czczo, na grupie zdro-
wych ochotnikéw, z podstawowymi parametrami AUC i C_ wyzna-
czonymi na podstawie stezenia we krwi substancji nie zmienionej.
Wszystkie inne modele badawcze, wedtug zapiséw wytycznej, s3 za-
rezerwowane dla przypadkéw szczegdlnych. Problemem jest tylko to,
ze obecnie, wobec coraz intensywniejszych badan nad lekiem i coraz
nowoczesniejszych technologii wytwarzania, szczegdlnych przypad-
kéw jest wyjatkowo duzo.

Zawezenie obszaru obejmowanego przez nowa wytyczng, majace
uzasadnienie w bardziej dokfadnym potraktowaniu gtféwnego tema-
tu, skutkuje ewidentnym usztywnieniem stanowiska EMA w zakresie
ewentualnych modyfikacji metodologii badari réwnowaznosci wyko-
nywanych w celach rejestracyjnych. Zapisy wytycznej nie pozwalaja
praktycznie na podijecie préby indywidualnego potraktowania proble-
mow napotkanych w konkretnym projekcie. Wytyczna przewiduje
co prawda mozliwos¢ starania sie o uznanie poprawnosci zastosowania
niestandardowego podejscia w konkretnej sprawie, ale jest to mozli-
wos¢ czysto teoretyczna, o czym wiedza wszyscy, ktdrzy zatkneli sig
z procedurami rejestracyjnymi w Europie.

Powtarzajacy sie wielokrotnie w wytycznej, arbitralny zapis mé-
wiacy o mozliwosci oznaczenia w zasadzie kazdego zwiazku, w kazdej
ilosci, z analityczng pewnoscia, upewnia agencje i ich ekspertéw w sto-
sowaniu standardowego postepowania w kazdym wypadku. Czesto
dzieje sie réwniez i tak, ze wymagania metodologiczne i kryteria oceny,
zgodne z duchem literg wytycznej, stosuje sie automatycznie réwniez
do lekdw teoretycznie nieobjetych jej zapisami, np. dla preparatow
o zmodyfikowanym uwalnianiu, czy biofarmaceutykdow.

Badanie réwnowaznosci biologicznej jest badaniem specyficznym.
Nie jest uznawane wprost za badanie kliniczne, gdyz jego gtéwnym
celem nie jest odkrycie nowych wtasciwosci substancii leczniczej, lecz
potwierdzenie braku réznic miedzy badanymi produktami leczniczy-
mi, a de facto — réznymi technologiami wytwarzania. Krzyzowy uktad
badania, staranna standaryzacja warunkéw i metodyki badania oraz
waskie kryteria akceptacii, stuza temu celowi i zblizaja metodologicz-
nie badania réwnowaznosci do jakosciowych badan analitycznych.
Jednakze wynikéw klinicznych nie da sie wystandaryzowa¢ w sposéb
podobny do metod farmakopealnych. Dlatego trudno sie spodzie-
wadé, by nawet tak aktualna i precyzyjna wytyczna, jaka otrzymalismy
od CHMP w poprzednim roku, byta w stanie obja¢ swym zakresem
wszystkie mozliwe przypadki, mogace pojawi¢ sie w praktyce. Jest
ona na pewno krokiem w dobrym kierunku, oczekiwanym i ogélnie
dobrze przyjetym. Pora chyba jednak na ciag dalszy — szczegotowe
wskazania dotyczace konkretnych lekéw. Moze zasadne na tym etapie
bytoby skorzystanie z doswiadczen FDA, ktéra od 2007 r. publiku-
je indywidualne, lakoniczne, acz wystarczajace, zalecenia dotyczace
projektow badan dla konkretnych substancji aktywnych w okreslonej
postaci farmaceutycznej tzw. Individual Product Bioequivalence Recom-
mendation. Czas pokaze, czy réwniez instytucje europejskie zechca
pojs¢ ta droga.
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niu teorii w badaniach molekularnych; Instytut Katalizy i Fizy-
kochemii Powierzchni PAN

23-24 lutego 201 |, Katowice; IV Miedzynarodowe Targi Przemy-
stu Chemicznego EXPOCHEM 201 I; Zarzad Targéw War-
szawskich SA, PTChem

marzec 2011, Patac Staszica Warszawa; 2-dniowa konferencja
o MSC dla mtodziezy oraz innych zainteresowanych; PTChem,
Muzeum MSC, Archiwum PAN

8 marca 2011, godz. 12.00, Wydzial Chemii UW, Warszawa;
Otwarcie Sali Marii Sktodowskiej-Curie, Otwarcie sesji po-
sterowej pt. ,Aktualnosci naukowe Wydziatlu Chemii UW”;
Wydziat Chemii UW, PTChem, Muzeum MSC

9-11 marca 201 I, Warszawa; XIl Miedzynarodowe Targi Analityki
i Technik Pomiarowych, EuroLab 201 I; MT Targi

16-18 marca 201 I, Krakéw; XLII Ogélnopolskie Kolokwium Ka-
talityczne (przewidziana jest sesja dot. roli kobiet w polskiej
katalizie); Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN,
PTChem

kwiecien 201 I, Uniwersytet w Bradze; Wystawa o MSC w Portu-
galii; PTChem, Muzeum MSC

3-5 kwietnia 2011, Torun; Il Konferencja Naukowa Monitoring
i analiza wody. Chromatograficzne metody oznaczania sub-
stancji o charakterze jonowym; KChA PAN, PTChem, WCh
UMK, A.G.A. Analytical

6-9 kwietnia 201 1, Warszawa; IX Ogolnopolskie Sympozjum Che-
mii Organicznej; PAN (Komitet Chemii), Instytut Chemii Or-
ganicznej PAN, UW

8-10 kwietnia 201 I, Pafac Staszica Warszawa; Posiedzenie Biura
IUPAC; PAN (Komitet Chemii)

14-15 kwietnia 201 I, Wydziat Chemii UW, Warszawa; Konferen-
cja nt. alternatywnych, odnawialnych zrédet energii; Wydziat
Chemii UW, PTChem, Muzeum MSC
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